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ゼ (HLE: Human Leukocyte Elastase) は、セリンプロテアーゼの一種で極めて強力な蛋白質分解作用を有し、細
菌や異物の食作用に関与している。また、エラスチンを含む弾性線維やコラーゲン、プロテオグリカン、ラミニン、








FR901277 と FR134043は、放線菌 (Streptomyces resistomicificus) の培養漉過液から単離された天然物及びその半
合成ジスルホン酸ナトリウム誘導体である。その化学構造はアミノ酸分析や MS、 NMR などのスペクトル解析により











まず最初に NMR 測定と SA 計算による FR134043 分子の溶液中での立体構造解析を行った。化学構造決定の段階
では両化合物とも AA(4) と AA(6)残基の Cα 原子および AA(4) 残基の Cô 原子の絶対配置を決定することは不可能
であったため、これらの絶対配置を含めた溶液構造を決定した。その結果分子内のすべてのアミノ酸は L配置であり、
AA(4)残基の Cô 原子の絶対配置は Rであることがわかった。またN末端を含めた疎水性のアミノ酸側鎖は、分子の外
側に位置していた。複数個の絶対配置が不明な不斉原子を持つ天然の構造解析に NMR 測定と SA 計算による解析法
が有効であることを示すことができた。
次に FR901277の単結晶が得られたため、その構造解析を行い、決定した構造を用いて HLE への結合シミュレーシ
ヨンを計算化学的手法により行った。その結果 FR901277の結晶構造は FR134043の溶液構造に非常に似ており、また
2 環性の大環状骨格は分子内水素結合や CH/π 相互作用により安定化されていることが明らかとなった。一方 HLE
への結合シミュレーションにより、疎水性のアミノ酸側鎖が HLE の疎水性の結合ポケットにうまくフィットする合
理的な結合モードを示すことができた。
最後に、 HLE に最もよく似た活性部位構造を有する PPE (Porcine Pancreatic Elastase) と FR901277 との複合体
結晶構造解析を行った。その結果 FR901277分子はその疎水性の原子団を用いて、 PPE の S4 から S2' 結合部位までの
疎水性ポケットを連続的に占有しながら結合していた。その結合モードは、 S4 部位を除いて先にシミュレーションを
行った HLE への結合モードと非常に似ており、計算化学的なシミュレーションの妥当性を示せた。最も興味のある
PPE の Sl 認識ポケットには FR901277のエチリデン基が結合していた。その際 PPE の Ser-195残基の β 位の水素原










仲西功君は放線菌 (Str，ψtomyces resistomicificus) の培養漉過液から単離されたこ環性大環状ペプチド化合物で、ヒ
ト好中球が産出するエラスターゼ (HLE; Human Leukocyte Elastase) の阻害作用を示す FR901277 とその半合成ジ
スルホン酸ナトリウム誘導体である FR134043を取り上げ、医薬としての HLE 阻害剤の設計を目指して、それらの立
体構造解析を行った。まず NMR により FR134043の主鎖、側鎖の絶対配置を含めた溶液構造を解析し、次に FR901277
の結晶構造解析を行った。得られた構造情報を用いて HLE への結合シミュレーションを計算化学的手法により行っ
た。最後に HLE と似た活性部位を持つ PPE (Porcine Pancreatic Elastase) と FR901277 との複合体結晶構造解析を
行った。この一連の系統だった構造解析より、酵素と阻害剤の結合様式を詳細に検討でき、これらの天然の化合物か
ら得た情報が新規医薬品の設計に貢献することが期待される。さらにこの一連の研究戦略は他の SBDD (Structureｭ
Based Drug Design) のひとつ指針を与えるものと考えられ、本研究は学位に値するものと認める。
